






















































与群のl/Mratioはそれぞれ, 0131±0103･ 0･15士0･03, 0･11土0･03, 0.12士0.03であり,コントロ
ール群に比してシロスタゾ-ル群で有意に低値であった(P<0.05).静脈グラフトモデルではコント
























た血管吻合モデルを用いている｡フイルムに含有させるシロスタゾ-ルの量は10 mg､ 40 mg､
80mgとし用量効果について検討した｡また､フイルムを使用せず吻合のみ試行した群をコント
ロールとし､各群あたり5頭のピーグル犬を割り付けたoモデル動物は4週間後に全身麻酔下に
塩酸カリウム静脈注射にて犠牲死後､吻合部血管を摘出し､組織学的検索を行った｡
その結果､動脈グラフトモデルではシロスタゾ-ルの含有量に比例して新生内膜肥厚抑制効果
が得られた｡また､ 80mgシロスタゾ-ル徐放フイルム群では静脈グラフトモデルでも新生内膜
肥厚抑制効果が得られた｡免疫組織染色では､動脈グラフトモデルおよび静脈グラフトモデルに
おいて､シロスタゾ-ル徐放フイルム群でコントロール群と比較しPCNA index､ α-SMA陽性細
胞率の有意な低下がみられた｡また､抗von Willebrand抗体免疫染色では､全群で吻合部の再
内皮化を認めた｡シロスタゾ-ル徐放フイルム投与後の血中濃度は測定した時点での最も高い時
期で0.02 FLg/mlであり､100mg経口投与後の最高値0.57 LLg/mlと比較すると約1/30であり､
出血傾向の発現や頻脈などの全身投与の場合の合併症や副作用を減少させることができるもの
と期待された｡
以上の結果から､生体吸収性シロスタゾ-ル徐放フイルムの血管外膜側からの局所投与は､新
生内膜肥厚抑制作用を有することが実験的に明らかとなった｡シロスタゾ-ルの新生内膜肥厚抑
制の機序としては､中膜から内膜へ移行した後の筋線維芽細胞の増殖抑制によることが示唆され
た｡本研究では新たなシロスタゾ-ルの局所投与法として生体吸収性の徐放フイルムを開発､使
用した｡同様に局所投与の基剤としてゲルを使用した報告も散見されるが､これらと比較しても･
われわれの方法は投与部位を吻合部近傍のごく狭い範囲に限局させることが可能であること､生
体吸収性素材であるため有害性が少なく使用が容易であること､滅菌が可能であることなど多く
の利点があり､冠動脈バイパス術を含め多様な心臓血管外科手術への臨床応用が期待され､これ
らの点から学位論文に値すると評価する｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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